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den physiologisch vetraglichen Salzen der Verbindungen 
der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der Formeln la und lb, wobei R 1 , R 2 , R 3 , 
2[ R 4 , und n die in Anspruch 1 gegebenen Bedeutungen be- 
sitzen, zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung 
00 ist vorteilhaft zum Schutz und zur Stabilisierung der Nu- 
O kleinsauren von menschlichen Hautzellen geeignet. 
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Die Erfindung betrifft die Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der 
Fonneln la und Fb 



den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Fonneln la und lb, und den stereoisomeren Formen der 
Verbindungen der Formeln la und lb, wobei 
R 1 H oder Alkyl, 

R 2 H, COOH, COO-Alkyl oder CO-NH-R 5 , 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 

n 1, 2 oder 3, 

Alkyl einen Alkyl rest mit 1 bis 4 KohlenstofTatomen, und 

R 5 H, Alkyl, einen Aminosaurerest, Dipepudrest oder Tripeptidrest bedeuten, zur Herstellung einer kosmetischen For- 
mulierung zurn SchuLz und zur Stabilisierung der Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen. 

Die Erfindung betrifft insbesondcre die Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Ver- 
bindungen der Fonneln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und 
den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung 
zum Schuiz und zur Stabilisierung der Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen vor physikalischen, chemischen und 
biologischen Einflussen wie z. B. vor Sirahlung (J)V-, VIS- und IR-Strahlung), insbesondere UV-Strahlung, vor denatu- 
rierenden Substanzen, vor Enzymen, insbesondere Endonukleasen und Restriktionsenzymen und vor Viren, insbeson- 
dere Herpes- Viren. 

Die Erfindung betrifft weiterhin die Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbin- 
dungen der Fonneln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb zusammen mit einem oder mehreren UV-Filtern zur 
Herstellung einer kosmetischen Formulierung zum Schutz und zur Stabilisierung der Nukleinsauren von menschlichen 
Hautzellen vor UV-Strahlung, insbesondere vor UV-A-Strahlung. 

Die Nukleinsauren, Desoxyribonukleinsaure (DNS bzw. DNA) und Ribonukleinsauren (RNS bzw. RNA), treten in al- 
ien Zellen des menschlichen Korpers auf. Sie spielen eine entscheidende Rolle bei der Vererbung und regeln den Aufbau 
der Proteine, die fur das Leben und die Funktion jeder Zelle notwendig sind. Die Desoxyribonukleinsaure tragt die In- 
formation fur die Protein syn these, wahrend die Ribonukleinsauren an der Weiterleitung dieser Informationen in die Pro- 
teinsynthese beteiligt sind. Schadigungen der Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen, insbesondere der Desoxyri- 
bonukleinsaure, konnen zu chronischen Hautveranderungen fuhren. 

Die Haut ist als Grenzschicht und Obcrflache des menschlichen Korpers einer Vielzahl extemcr StreBfaktoren ausge- 
setzt. Die Human-Haut ist ein Organ, das mit verschiedenartig spezialisierten Zelltypen - den Keratinozyten, Melanozy- 
ten, Langerhans-Zellen, Merkel-Zellen und eingelagerten Sinneszellen - den Korper vor auBeren Einflussen schiitzt. 
Hierbei ist zwischen auBeren physikalischen, chemischen und biologischen Einflussen auf die menschliche Haut zu un- 
terscheiden. Zu den auBeren physikalischen Einflussen sind thermische und mechanische Einflusse sowie die Einwir- 
kung von Strahlung, z. B. UV-, VIS- und IR-Strahlung, zu zahlen. Unter den auBeren chemischen Einflussen sind insbe- 
sondere die Einwirkung von Toxinen, Allergenen und Substanzen, die an die Desoxyribonukleinsaure anbinden, zu ver- 
stehen. Die auBeren biologischen Einflusse umfassen die Einwirkung fremder Organismen und deren Stofrwechseipro- 
dukte. 

Das Sonnenlicht hat sowohl positive als auch negative Wirkungcn auf die menschliche Haut und den gesamten Orga- 
nismus. Bei geeigneter Dosierung steigert die Sonnenbestrahlung das Wohlbefinden und die Leistungsfahigkeit des Or- 
ganismus. Die Vitamin-D-Synthese wird stimuliert, und schlieBlich entwickelt sich als Folge der Bestrahlung die be- 
gehrtc Braunc oder Pigmcntierung der Haut. Die Pigmcntierung ist Teil des Eigenschutzcs der Haut, der auf einer Viel- 
zahl von Mechanismen beruht. Im Zusammenhang mit dem Eigenschutz der Haut sind neben der Pigmentierung insbe- 
sondere die Verdi ckung der Hornschicht (I-ichtschwiele), das Dark- Repair- System (enzymatische DNS-Reparatur), die 
Redoxsystcmc zur Kontrollc von radikalischen Rcaktioncn und die Synthese von Urocaninsaure von Bedeutung (R Fin- 
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kel, "Lichischuizinitlel" in W. Umbach, Kosmeuk, 2. Auflage, 1995, 147-163, Georg Tlueme Verlag, Stuttgart). 

Eine iibcrmaBigc Sonne nbcstrahlung fuhrt sowohl zu akuten Hautschaden wie beispielsweise Sonnenbrand als auch 
zu chronischen Veranderungen wie z. B. Hautalterung oder Hautkrebs. Der Sonnenbrand (Erythema solare) entwickelt 
sich iiberwiegend als Folge der UV-B-Bestrahlung. Die UV-A-Strahlung hat dagegen einen vergleichsweise geringen 
EinfluB auf seine Entstehung. Der Sonnenbrand kann von einer leichten Rotung bis hin zu einer starken Verbrennung mit 5 
Blasenbildung auftreten. Da diese Folgen fruhestens 4-6 h nach der Bestrahlung auftreten, ist es fur GegenmaBnahmen 
zu spat. Sonnenbrand isi ein Beleg fur akute Hautschadigungen, die fur chronische Veranderungen der Haul von Rele- 
vanz sein konnen. Mchrerc Sonncnbrande - ganz besonders in der Kindheit - erhohen deutlich das Hautkrebsrisiko. Ur- 
sachen hierfur sind Schadigungen, insbesondere der Nukleinsauren von menschlichen HautzeUen und eine fehlerhafte 
Reparatur der geschadigten Desoxyribonukleinsaure im Zellkem sowie wahrscheinlich die immunsupressive Wirkung 10 
der UV-Strahlung, d. h, die Schwachung der Immunreaktion durch UV- Bestrahlung. Die ubermafiige UV-A- und UV-B- 
Exposition tragi zur Hautalterung bzw. Lichtalterung bei, z. B. in Form von strukturetlen Veranderungen des Bindege- 
webes (aktinische Elasiose). Die ubennaBige UV-B-Exposition ist die wesentliche Ursache fur chronische Hautverande- 
rungen. 

Aufgrund eines veranderten Freize it vernal tens, wie z. B. ausgiebiges Sonnenbaden oder Fernreisen in Lander mit ei- 15 
ner starken Sonneneinstrahlung, sind die Gefahren einer UV-Schadigung der Hautzellen in den letzten Jahren stark an- 
gestiegen, was sich wiedcrum in einer Erhohung des Hautkrebsrisikos niedcrschlagt (P. Finkel, "Lichtschutzmittel" in 
W. Umbach, Kosmeuk, 2. Auflage, 1995, 147-163, Georg Thieme Verlag, Stuttgart). Ein besonderes Gefahrenpotential 
stellen Fernreisen in Lander mit starker Sonneneinstrahlung im Winter dar. Die Winterhaut, z. B. von Nordeuropaern, ist 
wenig pigmenti ert und nicht gegen eine starke Sonnenexposition in tropischen, Aquator-nahen Regionen mit einer lan- 20 
gen Sonnenscheindauer pro Tag geschiitzt. Zusatzlich ist das Hautkrebsrisiko in jungerer Zeit durch eine zunehmende 
UV-Strahlung an der Erdoberflache, ausgelost durch die Abnahme der Ozonschicht, und durch eine hohere Lebenserwar- 
tung der Mcnschheit deutlich angesticgen. 

Es bestand daher die Aufgabe, kosmetische Formulierungen zur Verfugung zu stellen, deren Anwendung die obenge- 
nannten Hautprobleme beseitigen oder zumindest mindem und insbesondere zum Schutz und zur Stabilisierung der Nu- 25 
kleinsauren von menschlichen Hautzellen geeignet sind. 

Insbesondere bestand die Aufgabe, kosmetische Formulierungen zur Verfugung zu stellen, die zum Schutz und zur 
Stabilisierung der Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen vor physikalischen, chemischen und biologischen Ein- 
fliisscn wic z. B. vor Strahlung (UV-, VIS- und IR-Strahlung), insbesondere UV-Strahlung, vor denaturierenden Substan- 
zen, vor Enzymen, insbesondere Endonukleasen und Restriktionsenzymen und vor Viren, insbesondere Herpes- Vuien, 30 
geeignet sind. 

Uberraschend wurde nun gefunden, daB diese Aufgabe durch die Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen 
ausgewahit aus den Verbindungen der Formeln la und lb 
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den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Formen der 55 
Verbindungen der Formeln la und lb, wobei 
R l H Oder Alkyl, 

R 2 H, COOH, COO-Alkyl oder CO-NII-R 5 , 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 

n 1,2 oder 3, " 60 

Alkyl einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, und 

R 5 H, Alkyl, einen Aminosaurcrest, Dipeptidrcst oder Tripeptidrest bedeuten, in kosmetischen Formulierungen gelost 
wird. 

Es wurde zudem gefunden, daB die Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahit aus den Verbin- 
dungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den 65 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb zusammen mit einem oder mehreren UV-Filtem zur 
Herstellung einer kosmetischen Formulierung zum Schutz und zur Stabilisierung der Nukleinsauren von menschlichen 
Hautzellen vor UV-Strahlung besonders geeignet ist. 
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden alle vor- und nachstehenden Verbindungen ausgewahlt aus den Ver- 
bindungcn dcr Formeln la und lb, den physiologiscb vertragUchen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und 
den steneoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb als "Ectoin oder Ectoin-Derivate" bezeichneL 

Die Erfindung betrifft weiterhin kosmetische Formulierungen enthaltend 

a) eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb 
>3 
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den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Formen 
30 der Verbindungen der Formeln la und lb, wobei 

R l H oder Alkyl, 

R 2 H, COOH, COO- Alkyl oder CO-NH-R 5 , 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinanderH oder OH, 

n 1,2 oder 3, 

35 Alkyl cincn Alkylrcst mit 1 bis 4 Kohlcnstoffatomen, und 

R 5 H, Alkyl, einen Aminosaurerest, Dipeptidrest oder Tripeptidrest bedeuten 
und 

b) einen oder mehrere UV-Filtcr. 

40 Kosmetische Formulierungen, die Ectoin oder Ectoin-Derivate enthalten, schiitzen insbesondere Desoxyribonuklein- 
saurc von mcnschlichen Hautzcllen gegen physikalischcn StreB, insbesondere gegen Strahlung wie z. B. UV-, VIS oder 
ER-Strahlung, und gegen chemischen StreB. Insbesondere Formulierungen enthaltend Ectoin oder Ectoin-Derivate und 
Sonnenschutzfilter, insbesondere UV-Filter, bieten einen hervorragenden Schutz vor UV-induzierten Schaden der Des- 
oxyribonuklcinsaurc von Hautzellcn. 

45 Topisch appiizierte Formulierungen, die Ectoin oder Ectoin-Derivate enthalten, schiitzen zudem Nukleinsauren vor 
denaturierenden Substanzen und Enzymen wie z. B. Endonukleasen und Restriktionsenzymen. Ectoin oder Ectoin-Deri- 
vate konncn auch in kosmctischen Formulierungen gegen Viren, insbesondere Herpes- Viren, verwendet werden. 

Bei Ectoin und den Ectoin-Derivaten handelt es sich um niedermolekulare, cyclische Aminosaurederivate, die aus ver- 
schiedenen halophilen Mikroorganismen gewonnen werden konnen. Sowohl Ectoin als auch Hydroxyectoin besitzen 

50 den Vortcil, dafl sic nicht mit dem Zc lis toff wee hscl reagieren. 

Die Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen 
der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb kon- 
nen in den kosmelischen Zubercitungen als optische Isomere, Diastereomere, Racemate, Zwitterionen, Kationen oder als 
Gemisch derselben vorliegen. Unter den Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den 

55 physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbin- 
dungen dcr Formeln la und lb, sind dicjenigen Verbindungen bevorzugt, worin R l H oder CH 3 , R 2 H oder COOH, R 3 und 
R 4 jeweils unabhangig voneinander H oder OH und n 2 bedeuten. Unter den Verbindungen ausgewahlt aus den Verbin- 
dungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb sind die Verbindungen (S)- 1,4,5,6- Tetrahydro- 2- me- 

60 thyl-4-pyrimidincarbonsaure (Ectoin) und (S,S)-l,4,5,6-TetrahydrcH5-hydroxy-2-me^ (Hy- 
droxyectoin) insbesondere bevorzugt. 

Unter dem Bcgriff "Aminosaurc" werden die stereoisomeren Formen, z. B. D- und L-Formcn, folgender Verbindun- 
gen verstanden: Alanin, p- Alanin, Arginin, Asparagin, Asparaginsaure, Cystein, Glutamin, Glutaminsaure, Glycin, Hi- 
stidin, Isolcucin, Leucin, Lysin, Methionin, Phenylalanin, Serin, Threonin, Tryptophan, Tyrosin, Valin, yAminobutyrat, 

65 Ne-Acctyllysin, N6-Acetylornithin, N7-Acctyldiaminobutyrat und Na-Acetyldiaminobutyrat. L-Aminosauren sind be- 
vorzugt. 

Aminosaurereste lei ten sich von den entsprechenden Aminosauren ab. 

Die Rcstc folgender Aminosauren sind bevorzugt: Alanin, p-Alanin, Asparagin, Asparaginsaure, Glutamin, Glutamin- 
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saure, Glycin, Serin, Threonin, Valin, 7-Aminobutyrat, Ne-Acetyllysin, N&-Acetylornithin, NY-Acetyldiaminobutyrat 
und Na-Acctyldiaminobutyrat. 

Die Di- und Tripeptidreste sind ihrer chemischen Natur nach Saureamide und zerfallen bei der Hydrolyse in 2 oder 3 
Aminosauren. Die Aminosauren in den Di- und Tripeptidresten sind durch Amidbindungen miteinander verbunden. Be- 
vorzugte Di- und Tripetidreste sind aus den bevorzugten Aminosauren aufgebaut. 5 

Die Alkylgruppen umfassen die Methylgruppe CH3, die Ethylgruppe C2H5, die Propylgruppen CH2CH2CH3 und 
CH(CH 3 ) 2 sowie die Buiylgruppen CH 2 CH 2 CH 2 CH 3 , H 3 CCHCH2CH 3 , CH 2 CH(CH 3 )2 und C(CH 3 ) 3 . Die bevorzugte 
Alkylgruppc ist die Methylgruppe. 

Bevorzugte physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der Formeln la und lb sind beispielsweise Alkali-, 
Erdalkali- oder Ammoniumsalze, wie Na-, K-, Mg- oder Ca-Salze, sowie Salze abgeleitet von den organischen Basen 10 
Triethylamin oder l ns-(2-hyoroxy-ethyl)-amin. Weitere bevorzugte physiologisch vertragliche Salze der verbindungen 
der Formeln la und lb ergeben sich durch Umsetzung mil anorganischen Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure und Phos- 
phorsaure oder mil organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie Essigsaure, Citronensaure, Benzoesaure, Maleinsaure, 
Fumarsaure, Weinsaure und p-Toluolsulfonsaure. 

Verbindungen der Formeln la und lb, in denen basische und saure Gruppen wie Carboxyl- oder Aminogruppen in glei- 15 
cher Zahl vorliegen, bilden innere Salze. 

Die Hcrstcllung der Verbindungen der Fonncl la und lb ist in der Literatur beschrieben (DE43 42 560). (S)-l,4,5,6- 
Tetrahydro-2-methyl-4-pyrimidincarbonsaure oder (S,S)- 1 ,4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-methyl-4-pyrimidincarbon- 
saure konnen auch mikrobiologisch gewonnen werden (Severin et al., J. Gen. Microb. 138 (1992) 1629-1638). 

Fur die erfindungsgernaBe Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Formeln la und lb, 20 
den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der 
Verbindungen der Formeln la und lb zusammen mil einem oder mehreren UV-Filtem und fur die erfindungsgernaBe kos- 
metische Formulicrung cnthaltend cinen oder mchrerc UV-Filter sind sowohl organische als auch anorganische UV-Fil- 
ter geeignet. 

Geeignete organische UV-Filter sind z. B. Benzoyl- oder Dibenzoylmethanderivate, Methoxyzimtsaureester, Salicy- 25 
latderivate, Benzylidencampherderivate, Octocrylen, Benzophenone, Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure, 4-Aminoben- 
zoesaure, Octyl-Triazon und Octyl-dimethyl PABA. 

Geeignete anorganische UV-Filter sind z. B. Titandioxid und Zinkoxid. 

Nach der vorUcgcndcn Erfindung fuhrt die Verwendung von einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den 
Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der "Verbindungen der Formeln la und lb 30 
und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb gegebenenfalls zusammen mit einem oder 
mehreren UV-Filtem zur Herstellung einer kosmetischen Formulierung vorzugsweise zum Schutz und zur Stabilisierung 
der Nukleinsauren der Zellen der Epidermis, insbesondere der Keratinozyten, Melanozyten, Langerhans-Zellen und 
Merkel-Zellen. 

Die Herstellung der kosmetischen Formulicrung erfolgt, indem eine oder mehrere Verbindungen ausgewahlt aus den 35 
Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der "Verbindungen der Formeln la und lb 
und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb gegebenenfalls zusammen mit einem oder 
mehreren UV-Filtcrn und gegebenenfalls mir Hilfs- und/odcr Tragerstoffen in eine geeignete Formulierungsform ge- 
bracht werden. Die Hilfs- und Tragerstoffe stammen aus der Gruppe der Tragermittel, Konservierungsstoffe und anderer 
ublicher Hilfsstoffe. 40 

Die kosmetischen Formulicrungen auf der Grundlage einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahlt aus den Verbin- 
dungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den 
stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb und gegebenenfalls zusatzlich auf der Grundlage von 
einem oder mehreren UV-Filtcrn werden auBcrlich angewendet. 

Als Anwendungsform seien z. B. genannt: Losungen, Suspensionen, Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes, Lo- 45 
tionen, Puder, Seifen, tensidhaltige Reinigungspraparate, Ole und Sprays. Zusatzlich zu einer oder mehreren Verbindun- 
gen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen 
der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb und gegebenenfalls zu- 
satzlich zu einem oder mehreren UV-Filtem werden der Formulierung beliebige ubliche Tragerstoffe, Hilfsstoffe und ge- 
gebenenfalls weitere WirkstofTc zugesctzt. 50 

Vorzuziehende Hilfsstoffe stammen aus der Gruppe der Konservierungsstoffe, Antioxidantien, Stabilisatoren, L6- 
sungsvermittler, Vitamine, Farbemittel, Geruchsverbesserer. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen 
der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoi- 
someren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb und gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Filtem die 55 
iiblichen Tragerstoffe cnthalten, z. B. ticrischc und pflanzlichc Fette, Wachse, Parafflne, Starke, Traganth, Cellulosedcri- 
vate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la 
und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der Formeln la und lb und gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Filtern die iiblichen Tra- 60 
gerstoffe cnthalten, z. B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamid-Pulver 
oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die iiblichen Treibmittel, z. B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe, 
Propan/Butan oder Dimethylether, enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der 
Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stcreoiso- 65 
meren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb und gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Filtem die 
iiblichen Tragerstoffe wie Losungsmittel, Losungsvermittler und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethanol, Isopropanol, 
Ethylcarbonat, Ethylacctat, Bcnzylalkohol, Bcnzylbcnzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylglykol, Ole, insbesondere Baum- 
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wollsaatol, ErdnuBol, Maiskeimol, Olivenol, Rizinusol und Sesamol, Glycerinfettsaureester, Polyeihylenglykole und 
Fettsaurccstcr dcs Sorbitans odcr Gemischc dicser Stoffe enthalten. 

Suspensionen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und 
lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der 
5 Verbindungen der Formeln la und lb und gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Filtern die iiblichen Trager- 
stoffe wie fliissige Verdunnungsmittel, z. B. Wasser, Ethanol oder Propylenglykol, Suspendiermittel, z. B. ethoxylierte 
Isostearylalkohoie, Polyox yet hylensorbi tester und Polyoxyethylensorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminium- 
metahydroxid, Bcntonit, Agar- Agar und Traganth odcr Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Seifen konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den 
to physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbin- 
dungen der Formeln la und lb und gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Filtern die iiblichen Tragerstoffe wie 
Alkalisalze von Fettsauren, Salze von Fettsaurehalbestern, FettsaureeiweiBhydrolysaten, Isothionate, Lanolin, Fettalko- 
hol, Pflanzenole, Pflanzenextrakte, Glycerin, Zucker oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Tensidhaltige Reinigungsprodukte konnen neben einer oder mehreren Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindun- 
15 gen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den ste- 
reoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb und gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Fil- 
tern die iiblichen Tragerstoffe wie Salze von Feltalkoholsulfaten, Fettalkoholethersulfaten, Sulfobernsteinsaurehalbe- 
stern, FettsaureeiweiBhydrolysaten, Isothionate, Imidazoliniumderivate, Methyltaurate, Sarkosinate, Fettsaureamidet- 
hersuifate, Alkylamidobetaine, Fettalkohole, Fettsaureglyceride, Fettsaurediethanolamide, pflanzliche und synthetische 
20 Ole, Lanolinderivate. ethoxylierte Glycerinfettsaureester oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Gesichts- und Kbrperole konnen neben einer oder mehrerer Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der For- 
meln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren 
Formen der Verbindungen der Formeln la und lb und gegebenenfalls neben einem oder mehreren UV-Filtern die iibli- 
chen Tragerstoffe wie synthetische Ole wie Fettsaureester, Fettalkohole, Silikonole, natiirliche Ole wie Pflanzenole und 
25 olige Pfianzenausziige, Paraffinole, Lanolindle oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Weitere typisch kosmetische Anwendungsformen sind auch Lippenstifle, Lippenpflegestifte, Mascara, Eyeliner, Lid- 
schatten, Rouge, Puder-, Emulsions- und Wachs-Make up sowie Sonnenschutz-, Pra-Sun- und After-Sun-Praparate. 

Der Anteil der Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertragli- 
chen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la i 
30 und lb in der kosmetischen Formulierung betragt vorzugsweise von 0,0001 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt von 
0,001 bis 10 Gew.-% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung. 

Wenn UV-Filter in der kosmetischen Formulierung enthalten sind, betragt ihr Anteil vorzugsweise von 0,001 bis 
50 Gew.-%, besonders bevorzugt von 0,01 Gew.-% bis 10 Gew.-% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung. 

DNS-Schaden von Hautzellen konnen beispielsweise durch etablierte und validierte Tests bestimmt werden, z. B. mit- 
35 tels "Comet-Assay". 

Der Nachweis des Schutzes der DNS durch Ectoin oder seine Derivate vor Endonukleasen oder Restriktionsenzymen 
kann z. B. in vitro erfolgen. Hierzu wird gezielt eine Fragmentierung der DNS durch die genannten Enzyme herbeige- 
fuhrt. Der Fragmenticrungsgrad wird anschlicBend mittels Elektrophorese bestimmt. Ein Verglcich der Ergebnisse fur 
Fragmentierungsversuche, die einerseits in Gegenwart von Ectoin und anderseits ohne Ectoin durchgefuhrt wurden, lie- 
40 fert einen Nachweis des Schutzes der DNS durch Ectoin oder Ectoin-Derivaten vor Endonukleasen und Restriktionsen- 
zymen. 

Alle Verbindungen oder Komponenten, die in den kosmetischen Formulierungen verwendet werden konnen, sind ent- 
weder bekannt und kauflich erwerbbar oder konnen nach bekannten Methoden synthetisiert werden. 

Die folgcndcn Beispiele dicnen zur Vcrdcutlichung der Erfindung und sind keinesfalls als Limitierung aufzufassen. 
45 Alle %-Angaben sind Gewichtsprozent. 

Bcispicl 1 

Aus folgenden Komponenten wird ein erfindungsgemaBes Hautpflegegel (O/W) enthaltend Ectoin hergestellt: 
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A M and e 161 
Eutanol G 
Luvitol EHO 
Oxynex K flussig 

B Panthenol 
Karion F flussig 
Konservierungsmittel 
Wasser, demineralisiert 
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(2) 
(3) 
(4) 
(D 



(Art. -Nr. 108324) 

(Art. -Nr. 501375) 
(Art.-Nr. 102993) 



(1) 
(1) 



Gew.-% 

8.0 

2.0 

6.0 

005 

0.5 
4.0 
q.s. 
ad 100 



10 



15 



C Sepigel 305 



(5) 



3.0 



20 



D Ectoin 



(1) 



1.0 



Als Konservierungsmittel konnen 
0.05% Propyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 107427) oder 
0.15% Methyl-4-hydroxybenzoal (Art.-Nr. 106757) verwendet werden. 

Herstellung 

Die vereinigte Phase B wird unter Riihren langsam in die Phase C eingetragen. Danach wird die vorgeloste Phase A 
zugesetzt. Es wird geriihrt bis die Phasen homogen gemischt sind. AnschlieBend wird Phase D zugegeben und bis zur 
Homogenitat geriihrt. 

Bezugsquellen 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Gustav Heess, Stuttgart 

(3) Henkel KGaA, Dusseldorf 

(4) BASF AG, Ludwigshafen 

(5) Seppic, Frankreich 

Beispiel 2 

Aus folgenden Komponenten wird eine erfindungsgemaBe Creme (O/W) enthaltend Ectoin hergestellt: 
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Gew.-% 

A Paraffin, dunnflussig (Art.-Nr. 107174) 

5 Isopropylmyristat (Art.-Nr. 822102) 

Mirasil CM 5 

Stearinsaure 
io Arlacel 165 

B Glycerin, 87 % (Art.-Nr. 104091) 
15 Germaben II 

Wasser, demineralisiert 



20 C Parfum Bianca 



D Ectoin 

25 

Herstellung 

Zunaehsi werdcn die Phase n A und B getrennt auf 75 °C crwarmt. Danach wird Phase A unter Ruhren langsam zu 
30 Phase B gegeben und solange geruhrt bis eine homogene Mischung entsteht. Nach Homogenisierung der Emulsion wird 
unter Riihren auf 30°C abgekiihlt, die Phasen C und D zugegeben und bis zur Homogenitat geruhrt. 

Bezugsquellen 

35 (1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Rhodia 

(3) ICI 

(4) ISP 

(5) Dragoco 

40 

Beispiel 3 

Aus folgcnden Komponenten wird eine erfindungsgemaBe Sonnenschutzlotion (W/O) enthaltend Ectoin und den UV- 
Filter Eusolcx '1-2000 hergcstellt: 

45 



(1) 8.0 

(1) 4.0 

(2) 3.0 
(D 3.0 

(3) 5.0 

d) 3.0 

(4) 0.5 
ad 100 

(5) 0.3 
(D 10 
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Gew-% 

A Abil WE 09 (2) 5.0 

Jojoba 01 (3) 6.0 

Cetiol V (4) 6.0 

Prisorine 2021 (5) 4.5 

Ricinus6l (6) 1.0 

LunaceraM (7) 1.8 

Miglyol 812 Neutral6l (8) 4.5 



B Eusolex T-2000 (Art.-Nr. 105373) (1) 3.0 

Glycerin, 87% (Art. -Nr. 104091) (1) 2.0 

Natriumchlorid (Art.-Nr. 106400) (1) 0.4 
Konservierungsmittel q.s. 
Wasser, demineraiisiert ad 100 



C Parfum (5) 0.3 



D Ectoin (1) 1.0 

Als Konservierungsmittel konnen 
0.05% Propyl-4-hydroxybenzoat (Art.-Nr. 107427) oder 
0.15% Meihyi-4-hydroxybenzoal (An. -Nr. 106757) verwendet werden. 

Herstellung 



Zunachsi wird Eusolex T-2000 in Phase B eingcriihrt und auf 80°C erwarmt. Danach wird Phase A auf 75°C erwarmt 
und unter Ruhren Phase B langsam zugegeben. Es wird bis zur Homogenitat geriihrt und anschlieBend unter Ruhren auf 
30°C abgekiihlt. Danach werden die Phasen C und D zugegeben und bis zur Homogenitat geriihrt. 

Bezugsquellen 



(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) Th. Goldschmidt AG, Essen 

(3) II . Lamotte, Bremen 

(4) Hcnkcl KGaA, Dusseldorf 

(5) Unichema, Emmerich 

(6) Gustav Heess, Stuttgart 

(7) H. B. Fuller, Luncburg 

(8) Huls Troisdorf AG, Witten 



Patentanspriiche 

1. Vcrwendung von cincr odcr mchreren Vcrbindungcn ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb 
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la 



H 





lb, 



den physiologisch veriraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Formen 
der Verbindungen der Formeln la und lb, wobei 
R l H oder Alkyl, 

R 2 IT, COOII, COO-Alkyl oder CO-NH-R 5 , 

R 3 und R 4 jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 

n 1, 2 oder 3, 

Alkyl einen Alkylrest mil 1 bis 4 KohlenstofTatomen, und 

R 5 H, Alkyl, einen Aminosaurcrest, Dipeptidrcst oder Tripeptidrest bedeuten zur Hcrstellung einer kosmetischen 
Fonnulierung zum Schutz und zur Stabilisierung der Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen 
vor physikalischen, chemischen und biologischen Einflussen geschutzt und stabilisiert werden. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen 
vor UV-Strahlung geschutzt werden. 

4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen 
vor denaiurierenden Substanzen geschutzt und stabilisiert werden. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen 
vor Knzyinen gcschiitzi und stabilisiert werden. 

6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen 
vor Viren geschutzt und stabilisiert werden. 

7. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Nukleinsauren von menschlichen Hautzellen 
vor Herpes- Viren geschutzt und stabilisiert werden. 

8. Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die kosmetische Formulierung zusatzlich zu einer 
oder mchrcrcn Verbindungen ausgcwahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertrag- 
lichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der For- 
meln la und lb einen oder mehrere UV-Filter enthalt. 

9. Verwendung nach eincm der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Nukleinsauren der Zellen der 
Epidermis geschutzt und stabilisiert werden. 

10. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB man eine oder mehrere 'Verbin- 
dungen ausgcwahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch veriraglichen Salzen der Ver- 
bindungen der Formeln la und lb und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb gegebe- 
nenfalls zusammen mit einem oder mehreren UV-Filtem zur auBeren Anwendung in Form einer Losung, einer Sus- 
pension, einer Emulsion, einer Paste, einer Salbe, eincs Gels, einer Creme, einer Lotion, eines Puders, einer Seife, 
eines tensidhaltigen Reinigungspraparates, eines Ols, eines Lippenstifts, eines Lippenpflegestifts, einer Mascara, ei- 
nes Eyeliners, von Lidschatten, von Rouge, eines Puder-, Emulsions- oder Wachs-Make ups, eines Sonnenschutz-, 
Pra-Sun- und After- Sun-Praparats oder eines Sprays einsetzt. 

11. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil der Verbindungen 
ausgcwahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der Verbindungen 
der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb von 0,0001 bis 
50 Gew.-% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung betragt. 

12. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindungen der Formeln 
la und lb ausgcwahlt sind aus den Verbindungen (S)-l,4,5,6-Tetrahyaro-2-memyl-4-pyrinudincarbonsaure und 
(S,S)-1.4,5,6-Tetrahydro-5-hydroxy-2-niei.hyl-4-pyrimidincarbonsaure. 

13. Kosmetische Formulierung enthaltend 

a) cine oder mehrere Verbindungen ausgcwahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb 
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R 



,3 




la 



5 



H 



to 




IS 




lb, 



20 



den physiologisch verlraglichen Salzen der Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren For- 
men der Verbindungen der Formeln la und lb, wobei 
R l H oder Alkyl, 

R 2 IT, COOH, COO-Alkyl oder CO-NH-R 5 , 25 
R 3 und R4 jeweils unabhangig voneinander H oder OH, 
n 1, 2 oder 3, 

Alkyl einen Alkylrest mil 1 bis 4 KohlenstofFaloinen, und 

R 5 H, Alkyl, einen Aminosaurercst, Dipcptidrest oder Tripeptidrest bedeuten 

und 30 
b) einen oder mehrere UV- Filter. 

14. Kosmetische Formulierung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB die \ferbindungen der Formeln la 
und lb ausgewahlt sind aus den Verbindungen (S)-l,4,5,6-Te!rahydro-2-methyl^pyrimichncai^onsaure und(S,S)- 
l,4,5/>-TeLrahydro-5-hydroxy-2-inelhyl-4-pyrimidincarbonsaure. 

15. Kosmetische Formulierung nach cinem der Anspruche 13 oder 14, dadurch gekennzeichnet, daB die UV-Filter 35 
ausgewahlt sind aus organischen und anorganischen UV-Filtem. 

16. Kosmetische Formulierung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB die organischen UV-Filter ausge- 
wahh sind aus Benzoyl- oder Oibcnzoylmcthandcrivaten, Mcthoxyzimtsaurcestern, Salicylatderivaten, Benzyliden- 
campherderivaten, Ociocrylen, Benzophenonen, Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure, 4-Aminobenzoesaure, Octyl- 
Triazon und Ociyl-di methyl PABA. 40 

17. Kosmetische Formulierung nach cinem der Anspruche 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, daB die anorgani- 
schen UV-Filter ausgewahlt sind aus Titandioxid und Zinkoxid. 

18. Kosmetische Formulierung nach einem der Anspruche 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil der 
Verbindungen ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln la und lb, den physiologisch vertraglichen Salzen der 
Verbindungen der Formeln la und lb, und den stereoisomeren Formen der Verbindungen der Formeln la und lb von 45 
0,000 1 bis 50 Gew.-% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung betragt und der Anteil der UV-Filter von 
0,01 bis 10 Gcw.-% bezogen auf die gesamte kosmetische Formulierung betragt. 

19. Kosmetische Formulierung nach einem der Anspruche 13 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB sie in Form ei- 
ner Losung, einer Suspension, einer Emulsion, einer Paste, einer Salbe, eines Gels, einer Creme, einer Lotion, eines 
Puders, einer Seife, eines tensidhaltigen Rcinigungspraparatcs, eines Ols, eines Lippenstifts, eines Lippenpflege- 50 
stifts, einer Mascara, eines Eyeliners, von Lidschatten, von Rouge, eines Puder-, Emulsions- oder Wachs-Make ups, 
eines Sonnenschutz-, Pra-Sun- und After-Sun-Praparats oder eines Sprays vorliegt. 
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- Leerseite - 



